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 【背景】血管内皮は、内皮由来弛緩因子（endothelium-derived relaxing factor: EDRF）、すなわち、一酸化窒素
（nitric oxide: NO）、プロスタサイクリン（prostacyclin: PGI2）、内皮依存性過分極 （endothelium-dependent 
hyperpolarization: EDH）因子を産生、遊離することで、血管トーヌスを調節している。体循環において、血
管径が太い導管血管では NO が、血管径が細くなる程、すなわち抵抗血管では EDH が、内皮依存性弛緩反応
の主体となっていることが知られている。肺高血圧症は肺動脈の内膜肥厚、平滑筋増殖、血管閉塞等の血管
リモデリングにより、肺動脈圧が上昇する病態である。肺高血圧症の発症において、抵抗血管レベルでの血
管トーヌスの調節は重要と考えられるが、肺循環及び肺高血圧症における EDH の役割は未だ充分に解明され
ていない。 
【研究方法】オスマウス（C57BL/6）の肺内肺動脈第一及び第二分枝を用いた摘出血管張力測定実験、及び摘
出肺灌流実験を行うことで、それぞれ肺動脈近位部及び肺微小循環における EDRF の寄与度を検討した。
EDRF の寄与度の検討は、それぞれの阻害薬の効果で評価し、PGI2に対してはシクロオキシゲナーゼ阻害薬
であるインドメタシン（Indo）、NOに対してはNO合成酵素阻害薬である N-ニトロ-L-アルギニン（L-NNA）、
EDHに対しては Kチャネル阻害薬であるアパミン（Apa）とカリブドトキシン（CTx）を用いた。 
【結果・考察】摘出血管張力測定実験では、内皮依存性弛緩反応において、L-NNA による阻害効果が強く、
NO が主体であり、体循環の導管血管と同様の反応を示す血管床と考えられた。摘出灌流肺実験で、正常酸
素環境下で飼育したマウスの肺では、Indo の阻害効果は弱い一方で、L-NNA により約 50%の阻害効果が見ら
れ、さらに Apaと CTX を追加することにより、ブラジキニン（BK）による内皮依存性弛緩反応が消失した
ことから、正常酸素環境下（コントロール）の肺微小循環では、NOと EDH がほぼ同等に弛緩を担うことが
示された。また、EDH 型弛緩反応はカタラーゼにより有意に阻害されたことから、肺微小循環における EDH
として、内皮由来過酸化水素が一部寄与することが示唆された。28日間の低酸素曝露により作製した肺高血
圧症モデルでは、BK による内皮依存性弛緩反応はコントロールに比し有意に減弱し、EDH 型弛緩反応がほ
ぼ消失したことから、低酸素曝露によって肺微小循環において EDH が障害されることに対して NO が代償的
に機能することが示唆された。さらに、低酸素曝露による血管反応の変化の時間経過に関して検討すると、
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BKによる内皮依存性弛緩反応は低酸素曝露 1日目からコントロールに比し有意に減弱したが 28日目まで同
等に保持された。一方で、EDH 型弛緩反応は、低酸素曝露 1日目では保持されるが、2 日間の低酸素曝露に
より有意に減弱した。このことから、肺微小循環における EDRFは、2日間の低酸素曝露により、EDH から
NOへ転換が生じることが示唆された。低酸素曝露により、内皮型 NO 合成酵素（eNOS）の発現及び活性の
亢進と、eNOS 機能を抑制的に制御する役割を有するカベオリン-1 の発現の低下が見られ、低酸素曝露によ
る血管機能の変化に関与していることが示唆された。組織学的検討より、低酸素曝露による肺血管リモデリ
ングは、2 日目までは生じず、28 日間の低酸素曝露によって有意に生じた。NO の代償的な増加と肺血管リ
モデリングとの関連について、肺組織におけるニトロ化ストレスの関与を検討するために 3-ニトロチロシン
（3-NT）の存在を評価した。蛍光免疫染色で、コントロール群と 28 日間の低酸素曝露群の双方で肺組織に
遍在的に 3-NT が見られたが、特に肺動脈血管平滑筋層では、コントロール群に比し、28 日間の低酸素曝露
群で 3-NT が有意に多く認められた。 
【結論】正常酸素状態下では、NO に加えて EDH が肺微小循環において重要な役割を果たしているが、低酸
素曝露によって EDH が障害され、代償的な NO の増加とその後生じる肺動脈血管平滑筋のニトロ化ストレス
が肺高血圧症を発症する初期メカニズムとなっている可能性がある。 
